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PATENT COOPERATION TRbATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 



To: 



Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 



Date of mailing (day/month/year) j 
21 February 2001 (21.02.01) 


ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 




International application No. 
PCT/EPOO/05829 


Applicant's or agent's file reference 
LEA33693-WO 


International filing date (day/month/year) 

23 June 2000 (23.06,00) 


Priority date (day/month/year) 
05 July 1999 (05.07.99) 


Applicant 

LANGER, Reinhard et al 



1 . The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
27 December 2000 (27.12.00) 



| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



0 
□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 
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VERTRAWIBER DIE INTERNATIONALE 
^vllF DEM GEBIET DES PATEN 



ITWE3E 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



MENARBEIT 
SENS 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

LEA33693-W0 


WEITERES siehe Mrtteilung uber die Ubermittlung des internationalen 
* ~ Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/05829 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

23/06/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

05/07/1999 


Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde ersteltt und wird dem Anmelder gemaG 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafct insgesamt __3 Blatter. 

PT| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmetdung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ 



b. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
r^j in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



2. 
3. 

4. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehaft der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daft die in computerlesbarer Form erfafBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feid I). 
Mangelnde Elnheltlichkelt der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezelchnung der Erfindung 

pT| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

ryi wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keine der Abb. 

j j weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNATIONALEfi RECHERCHENBERICHT 



i 



nation ales Aktenzeichen 

T/EP 00/05829 



A. KLASSIF1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C12P7/40 



Nach der.tntemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der national en Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C12P 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der international en Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 91 04333 A (N0V0N0RDISK AS) 
4. April 1991 (1991-04-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
Seite 7, Zeile 11 - Zeile 13 

DE 22 40 605 A (COLGATE PALMOLIVE CO) 

8. Marz 1973 (1973-03-08) 

in der Anmeldung erwahnt 

Seite 4, Zeile 5 - Zeile 12; Anspriiche 2,4 

_/__ 



1-12 



1-12 



LH 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 



alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 



Veroffentiichung, die geeignet ist. einen Priori tats anspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentiichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

O" Veroffentiichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder and ere MaBnahmen bezieht 

P" Veroffentiichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Priori tats datum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
"X" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



31. Oktober 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



13/11/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Smalt, R 
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INTERNATIONALES RECHERCHENBERICHT 



_E^F 



I 



nationales Aktenzelchen 

T/EP 00/05829 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



BJORKLING F ET AL: "LIPASE CATALYZED 
SYNTHESIS OF PEROXYCARBOXYLIC ACIDS AND 
LIPASE MEDIATED OXIDATIONS" 
TETRAHEDRON, 

Bd. 48, Nr. 22, 1992, Seiten 4587-4592, 

XP002151566 

ISSN: 0040-4020 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

DE 197 38 442 A (KLAAS ;BUERGERLICHER NAME 
RUESCH MARK ; WARWEL SIEGFRIED PROF DR (D) 
4. Marz 1999 (1999-03-04) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 448 333 A (UBE INDUSTRIES) 
25. September 1991 (1991-09-25) 
das ganze Dokument 



US 4 424 391 A (WALRAEVENS RENE 
3. Januar 1984 (1984-01-03) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



W0 99 14190 A (DAICEL CHEM ;TAKEM0T0 ETSUO 

(OP); MATSUDA HIROKAZU (JP)) 

25. Marz 1999 (1999-03-25) 

das ganze Dokument 

& EP 0 974 581 A (DAICEL CHEMICAL 

INDUSTRIES) 26. Januar 2000 (2000-01-26) 

das ganze Dokument 

EP 0 268 456 A (CL0R0X CO) 
25. Mai 1988 (1988-05-25) 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

EP 0 530 949 A (CLOROX CO) 
10. Marz 1993 (1993-03-10) 
das ganze Dokument 

US 4 492 701 A (ESANU ANDRE) 
8. Januar 1985 (1985-01-08) 
Spalte 1, Zeile 24 - Zeile 30 



8,9 
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RATIONAL SEARCH REPORT 

atlon on patent family members 
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national Application No 

T/EP 00/05829 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



WO 9104333 



04-04-1991 



DE 2240605 



08-03-1973 





Patent family 




Publication 




member(s) 




date 


AT 
A 1 


9o696 


T 
1 


1 r n i i nn/i 


A 1 1 

AU 


C O C\A C\A 

639494 


b 


OO H7 1 QQQ 

2y-u/- j.yyj 


A 1 1 

AU 


c a f\~7 a 
040/490 


A 

A 


1 O f\A 1 QQ1 

io-u4-iyy i 


n a 
CA 


2066/46 


A 

A 


13-U3-J.yy l 


nr 

DE 


69005309 


U 


07 n 1 1 QQA 

2/-ui-iyy4 


DE 


69005309 


T 


05-05-1994 


EP 


0491782 


A 


01-07-1992 


ES 


on A O A A c 

204904b 


1 


n i n a i no/i 

oi-u4-iyy4 


JP 


550060b 


x 

1 


i o no i noo 

i2-u2-iyyo 


1 IC 

US 


5541092 


A 

A 


on n7 i oftc 

30-o/-iyy6 


FR 


01 r no a o 

2150242 


A 

A 


06-04-19/3 


A 1 1 

AU 


A IT 0£L 1 70 

45861 /2 


A 

A 


oo no 1 C\~7 A 

2o-U2-19/4 


BE 


707000 

7o7oo3 


A 

A 


TO lO 1 0"7 O 

lo-12-iy/2 


A 

CA 


990230 


A 

A 


n i nc i n7c 
01-06-19/6 


CH 


C 7£C 1 C 

576516 


A 

A 


i c nc i n"7c 

ib-06-iy/o 


ES 


4060o0 


A 


i c n i i o"7C 

16-u i-iy /6 


GB 


1401312 


A 


16-07-1975 


NL 


7211523 


A 


27-02-1973 


ZA 


7205417 


A 


27-03-1974 


ZM 


13172 


A 


22-04-1974 



DE 


19738442 


A 


04- 


•03- 


1999 


NONE 








rp 

Lr 


Uhhoo JJ 


A 

A 


or 


uy 


1 QQ1 

iyy i 


AT 


X 14jU J 


T 
1 


1 C_1 0_1 QQ4 
1*J LC 1 77*T 














PA 


CUO OH O / 


A 


?i -f)Q-1 QQ1 

C L \jy 1771 
















fiQi n^??fi 


u 


nK-ni-iQQi; 

U3 1 1 7 7 J 


















T 
1 


£VJ U / 1 773 














.IP 


£3007OU 


ft 

o 
















jp 


4217952 


A 


07-08-1992 














us 


5206425 


A 


27-04-1993 


us 


4424391 


A 


03- 


-01- 


1984 


FR 


2456096 


A 


05-12-1980 














AT 


5652 


T 


15-01-1984 














DE 


3065935 


D 


26-01-1984 














EP 


0019322 


A 


26-11-1980 














JP 


56018973 


A 


23-02-1981 


wo 


9914190 


A 


25- 


-03- 


■1999 


EP 


0974581 


A 


26-01-2000 


EP 


0268456 


A 


25- 


-05- 


-1988 


US 


5030240 


A 


09-07-1991 














AT 


71653 


T 


15-02-1992 














AU 


599436 


B 


19-07-1990 














AU 


8134087 


A 


26-05-1988 














DE 


3776089 


A 


27-02-1992 














ES 


2030075 


T 


16-10-1992 














GR 


3004391 


T 


31-03-1993 














JP 


63148988 


A 


21-06-1988 














MX 


166926 


B 


15-02-1993 














TR 


23330 


A 


08-11-1989 














US 


5108457 


A 


28-04-1992 


EP 


0530949 


A 


10- 


-03- 


-1993 


US 


5431843 


A 


11-07-1995 














AT 


127546 


T 


15-09-1995 














AU 


662004 


B 


17-08-1995 














AU 


2107292 


A 


11-03-1993 














CA 


2070759 


A 


05-03-1993 














DE 


69204606 


D 


12-10-1995 



Form PCT/ISA/210 (patont family annex) (July 1992) 



page 1 of 2 



THIS PAGE BLANK (usrto, 



int^t 



NATIONAL SEARCH REPORT 

at ion on patent family members 
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national Application No 

T/EP 00/05829 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
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Publication 
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VERTRAG U 



DIE INTERNATIONALE ZU5AMMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFtf 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC-D 1 5 OCT 2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
LEA33693-WO WIM 


uiciTCDce imoAcucM slehe Mittellun 9 uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/E POO/05829 


Internationales Anmeldedatum(Tag/Monaf/Ja/jrJ 
23/06/2000 


P rioritatsdatum (Tag/Monat/T ag) 
05/07/1 999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C12P7/40 



Anmelder 

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 



1. Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 10 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 




Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 


□ 


Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
27/12/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
11.10.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
/S|j D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Lopez Garcia, F (f ^1 |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 21 71 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/05829 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen entha/ten (Regein 70. 16 und 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-20 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, da3 das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaG Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche Oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daG das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1 , 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

□ aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 



4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 
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Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-12 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-12 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt IV 

Mangejnde Einheitlichkeit der Erfinduna 

Die verschiedenen Erfindungen sind: 

Erfindung (a): Anspruche 1-12 (teilweise), insofern sie den Fall (a) betreffen. 
Erfindung (b): Anspruche 1-12 (teilweise), insofern sie den Fall (b) betreffen. 
Erfindung (c): Anspruche 1-12 (teilweise), insofern sie den Fall (c) betreffen. 

Die Verfahren a-c des unabhangigen Anspruchs 1 sind bereits nicht erfinderisch (siehe 
die Griinde fur diesen Einwand). Die erforderliche Einheitlichkeit der Erfindung (Regel 

13.1 PCT) ist damit insofern nicht mehr gegeben, als zwischen die Verfahren a-c kein 
technischer Zusammenhang im Sinne der Regel 13.2 PCT besteht, der in einem oder 
mehreren gleichen oder entsprechenden besonderen technischen Merkmalen zum 
Ausdruck kommt. 

Die Wasserabtrennung ist nicht erfinderisch (siehe oben). Es ist bekannt, dass die 
Wasserabtrennung im Gleichgewicht die Ausbeute und die Umsatz erhohen kann. Es 
schient, dass dieses Merkmal kein technischer Zusammenhang im Sinne der Regel 

13.2 PCT ist. 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 91 04333 A in der Anmeldung erwahnt 

D2: DE 22 40 605 A in der Anmeldung erwahnt 

D3: DE 1 97 38 442 A in der Anmeldung erwahnt 

D4: EP-A-0 448 333 

D5: US-A-4 424 391 

D6: WO 99 14190 A & EP 0 974 581 A 

D7: EP-A-0 268 456 in der Anmeldung erwahnt 
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D8: EP-A-0 530 949 
D9: US-A-4 492 701 

D10: BJORKLING ET AL TETRAHEDRON, Bd. 48, Nr. 22, 1992, Seiten 4587- 
4592, in der Anmeldung erwahnt. 

D1 1 : KLAAS & WARWEL JOURNAL OF MOLECULAR CATALYSIS A (1997), 
Bd. 1 17, S. 31 1-319, von der Priifungsabteilung erwahnt, hier beigefugt. 
D12: KLAAS & WARWEL PROC. WORLD CONGR. INT. SOC. FAT. RES. 
(1996), 21, 3, 469-471 in der Anmeldung erwahnt. 

2. Die Anmeldung betrifft ein Verfahren zur Oxidation von organischen 

Verbindungen mit Peroxycarbonsauren (RC(O)OOH), die in situ in Gegenwart von 
Enzymen durch Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit: 
Fall (a) Carbonsaureestern (RC(O)OR*) oder 

Fall (b) Mischungen der korrespondierenden Carbonsauren (RC(O)OH) und 
Alkohole (ROH) oder 

Fall (c) Carbonsaureestern und Mischungen der korrespondierenden 
Carbonsauren und Alkohole 

erzeugt werden und bei der Umsetzung wird Wasser entfernt . 

3.1 . Die Verwendung von Peroxycarbonsauren in Oxidationsreaktionen ist bekannt 
(Ql. S. 7, Z. 20-24; D2, S. 3, Z. 15-21 ; D3, S. 2, Z. 9-44; D4, S. 2, Z. 4-6; D5, 
Abstrakt; D6, Abstrakt, D7, S. 2, Z. 7; D8, S. 3, Z. 3-4; D10, S. 4578, Z. 9-10, D11 . 
S. 31 4, Tabelle 1 , S. 31 5, Tabelle 3, S. 31 7, Punkt 3.3; D12 . S. 470, Tabelle 
119.3, S. 471, Tabelle 119.4). 

3.2. Enzymatisch Verfahren sind bekannt aus: 

Dl beschreibt ein Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen unter 
Einsatz von Peroxycarbonsauren, die in situ aus Carbonsauren mit 
Wasserstoffperoxid in Gegenwart von Enzym-Katalysatoren hergestellt werden 
(Carbonsauren + H 2 0 2 + Enzyme + Wasser Abtrennung, ohne Alkohol; siehe S. 7, 
Z. 11-13, 20-24). Die Verfahren gemaB D1 unterscheiden sich vom Gegenstand 
des Anspruchs 1 dadurch, dass Carbonsaureester und Alkohole nicht verwendet 
werden. 
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Die Bleichmittel aus D2, die in situ als Oxydationsmittel erzeugt werden, erhalten 
einen Sauerstoff (Wasserperoxid), einen Acylalkylester und ein Enzym 
(Hydrolase) (Carbonsaureester + H 2 0 2 + Enzym + ohne Wasser Abtrennung, 
ohne Alkohol). Die Verfahren gemaB D2 benutzen nicht Alkohole und entfernen 
nicht das Wasser (D2, S. 3, Z. 22- S. 5 Z. 18). 

D3 offernbart Perkohlensauerhalbester (ROC(O)OOH), die in situ in den 
Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen in Gegenwart von 
Lipasen durch Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit Kohlensaurendiestern 
(ROC(O)OR') erzeugt werden (siehe Beispiele 2-7). Carbonsaureester und 
Alkohole werden nicht benutzt und das Wasser wird nicht abgetrennt. 

In D7 ist das Substrat Acylglycerol (Acylgylcerol + Enzym + H 2 0 2 , ohne Alkohol, 
ohne Wasser Abtrennung). Das Verfahren von D7 unterscheidet sich vom 
Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch, dass das Substrakt Acylglycerol ist, 
Alkohole nicht verwendet werden und das Wasser nicht abgetrennt wird. 

D8 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Persauren, die als 
Oxidationsmittel benutzt werden konnen, in Gegenwart von Enzymen durch 
Umsetzung von Carbonsaureester und Wasserstoffperoxid erzeugt werden (S. 5, 
Z. 53 - S. 7, Z. 29). Das Wasser wird nicht abgetrennt. Alkohole und 
Carbonsauren werden nicht verwendet. 

D10 beschreibt Verfahren zur Oxidation von Alkene, Sulfide und Ketone mit 
Percarboxysauren (RC(O)OOH), die in situ in Gegenwart von Carbonsauren und 
Wasserstoffperoxid erzeugt werden (D10, S. 4588; Schema 2 und Beispiele). 
Carbonsaureester und Alkohole werden nicht benutzt und das Wasser wird nicht 
abgetrennt. 

D1 1 beschreibt Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen mit 
Peroxycarbonsauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch Umsetzung 
von Wasserstoffperoxid mit Carbonsaureestern (S. 315, Tabellen 2, 3 und S. 317, 
Punkt 3.3) Oder Carbonsauren (S. 313, Punkt 3.1 und S. 314, Tabelle 1). Das 
Wasser wird nicht abgetrennt und Alkohole werden nicht benutzt. 
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D12 beschreibt Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen mit 
Peroxycarbonsauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch Umsetzung 
von Wasserstoffperoxid mit Carbonsaureestern (Punkt 1 19.2.4 und Tabelle 1 19.4) 
Oder Carbonsauren (Punkt 1 19.2.3 und Tabelle 1 19.3). Das Wasser wird nicht 
abgetrennt und Alkohole werden nicht benutzt. 

3.3. Chemische Verfahren, bei denen Wasser abgetrennt wird, sind auch bekannt aus 
D4 (S. 4, Beispiel 1 und Abstrakt), D5 (Sp. 14, Beispeil 1-3 und Abstrakt) und D6 
(Abstrakt). Die Verfahren gemaB D4-D6 benutzen keine Enzyme. 

3.3. D9 beschreibt ein chemisches Verfahren zur Oxidation von 2-lsopropylamino- 
pyrimidine mit m-Chloroperoxybenzosaure. 

3.4. Daher ist der Gegenstand der Anspriiche 1 -1 2 neu (Art. 33(2) PCT). 

4.1 . Fall (a): Der wesentliche Unterschied zwischen den anmeldungsgemaGen 
Verfahren und denjenigen aus D2, D11 und D12 besteht aus der 
Wasserabtrennung. 

Gegenuber dem Stand der Technik (D2, D1 1 und D12) hat sich die Anmelderin 
die Aufgabe gestellt, weitere Verfahren zur Oxidation von organischen 
Verbindungen mit Peroxycarbonsauren bereitzustellen. 

Es ist bekannt fur den Fachmann, dass Peroxycarbonsauren eine groBere und 
selektivere Oxidationkraft als Wasserstoffperoxid besitzen. Die Verwendung von 
Carbonsaureestern, die in situ zur enzymatischen Herstellung erzeugt werden, 
sind aus den Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen mit 
Peroxycarbonsauren aus D2, D1 1 und D12 bekannt (D2: S. 4, Z. 5-17; D1 1 , S. 
317, Punkt 3.3; D12, S. 471, Punkt 1 19.2.4). D1 beschreibt, dass das Wasser 
abgetrennt werden kann (D1 , S. 7, Z. 11-13). AuRerdem weif3 der Fachmann, 
dass die Wasserabtrennung im Gleichgewicht die Ausbeute und den Umsatz 
erhohen kann. Daher scheint es fur den Fachmann naheliegend zu sein in die 
Verfahren von D2, D1 1 und D12, die Wasser abzutrennen. 

Alkene und Schwefel-Verbindungen (D1, S. 7, Z. 27 und Beispiele; D2, Beispiele 
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1-3; D11, S. 313, Punkt 2.3; D12, S. 471, Punkt 1 19.2.4) sind Beispiele von 
organischen Verbindungen, die oxidiert werden konnen. 

Daher ist der Gegenstand der Anspruche 1-12 nicht erfinderisch gegenuber D2, 
D1 1 und D12 (Art. 33(3) PCT). 

4.2. Fall (b): Der wesentliche Unterschied zwischen den anmeldungsgemaBen 
Verfahren und denjenigen aus D1 , D10, D1 1 und D12 besteht aus der 
Wasserabtrennung und die Gegenwart von Alkohole. 

Gegenuber dem Stand der Technik (D1, D10, D11 und D12) hat sich die 
Anmelderin die Aufgabe gestellte, weitere Verfahren zur Oxidation von 
organischen Verbindungen mit Peroxycarbonsauren bereitzustellen. 

Da der Alkohol unnotig ist, urn das Produkt der Reaktion zu erreichen und da kein 
uberraschender Effekt ersichtlich ist, wird der Fall (b) gegenuber dem Inhalt von 
D1, D10, D11 und D12 als nicht erfinderisch angesehen (siehe auch 5.1) (Art. 
33(3) PCT). 

Alkene, Ketone und Schwefel-Verbindungen (D10, S. 4591, Beispiele) und 
Stickstoff- Verbindungen (D9, Abstrakt) sind Beispiele von organischen 
Verbindungen, die oxidiert werden konnen. 

Daher ist der Gegenstand der Anspruche 1-12 nicht erfinderisch gegenuber D1, 
D10 und D1 1 allein oder Kombiniert mit D9. 

4.3. Fall (c): Der wesentliche Unterschied zwischen den anmeldungsgemaBen 
Verfahren und denjenigen aus D1 und D2 besteht aus die Wasserabtrennung und 
die Gegenwart von Alkohole. 

Gegenuber dem Stand der Technik (D1 und D2) hat sich die Anmelderin die 
Aufgabe gestellte, weitere Verfahren zur Oxidation von organischen 
Verbindungen mit Peroxycarbonsauren bereitzustellen. 

Die Verwendung von Carbonsauren (D1) oder Carbonsaureestern (D2), die in 
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Verfahren zur in situ Herstellung von Peroxycarbonsauren benutzt werden, ist 
bekannt. Daher wird eine Mischung von Carbonsauren und Carbonsaureestern in 
Gegenwart von Alkohole nicht als erfinderisch angesehen. 

Der Gegenstand der Anspruche 1-12 ist daher nicht erfinderisch gegenuber D1 
und D2. 

4.4 Angesichts der Tatsache, dass kein uberraschender Effekt ersichtlich ist, kann 
eine Verwendung von Carbonsaurenestern, oder Mischungen von Carbonsauren 
mit Alkoholen oder Mischungen von Carbonsaureestern, Carbonsauren und 
Alkohole per se nicht als erfinderisch angesehen werden. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

1 . Es scheint, dass das Produkt der Reaktion des Carbonsaureesters mit dem 
Wasserstoffperoxid (Fall a) Peroxycarbonsaureester und nicht 
Peroxycarbonsauren sind. Dieses sollte erklart werden (Art. 6 PCT). 

2. Der Begriff "teilweise" (Anspruch 1) hat keine allgemein anerkannte Bedeutung 
und gibt dem Leser keine Auskunft iiber die Mindestmenge des abgetrennten 
Wassers (Artikel 6 PCT). 

3. Da die Enzyme-Substrat-Reaktion (Substratspezifitat) sehr spezifisch ist, sollten 
die Enzyme von Anspruche 1 angegeben werden (Art. 6 PCT). 
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70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 
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Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
j | the international application as originally filed 

the description: 

pages 1-20 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-12 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



1 | the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. , filed with the letter of 



the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

„ , filed with the demand 



_, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I _j the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 



contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 

□ 

the drawings, sheets/fig 



^ I | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
1 — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 

and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I | restricted the claims. 
1 1 paid additional fees. 
I I paid additional fees under protest. 
I | neither restricted nor paid additional fees. 

□ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, 
not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
1 I complied with. 

I" I not complied with for the following reasons: 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: IV 



The separate inventions are: 

Invention (a): Claims 1-12 (in part), insofar as they 
pertain to Case (a) . 

Invention (b) : Claims 1-12 (in part) , insofar as they 
pertain to Case (b) . 

Invention (c): Claims 1-12 (in part), insofar as they 
pertain to Case (c) . 



Methods (a) -(c) of independent Claim 1 already lack an 
inventive step (see reasons for this objection) . 
Therefore the requisite unity of invention (PCT Rule 
13.1) is no longer established, since there is no 
technical relationship pursuant to PCT Rule 13.2 among 
methods (a) -(c) involving one or more of the same or 
corresponding special technical features. 



The removal of water is not inventive (see above) . It is 
known that removing water can increase the yield and 
conversion in equilibrium. It appears that this feature 
has no technical relationship pursuant to PCT Rule 13.2. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with.regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) 


Claims 


1 19 YES 




Claims 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


YES 


Claims 


1-12 NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


YES 


Claims 


1-12 NO 


2. Citations and explanations 






1. This report 


makes reference to 


the following 


documents : 







WO-A-91/04333, mentioned in the application 
DE-A-22 40 605, mentioned in the application 
DE-A-197 38 442, mentioned in the application 
EP-A-0 448 333 
US-A-4 424 391 

WO-A-99/14190 & EP-A-0 974 581 

EP-A-0 268 456, mentioned in the application 
EP-A-0 530 949 
US-A-4 492 701 

B JORKLING ET AL TETRAHEDRON, Vol. 48, No. 22, 
1992, pages 4587-4592, mentioned in the 
application 

KLAAS & WARWEL JOUNRAL OF MOLECULAR CATALYSIS 
A (1997), Vol. 117, pages 311-319, mentioned 
by the examination section, attached hereto. 
KLAAS & WARWEL PROC . WORLD CONGR. INT. SOC . 
FAT. RES. (1996), 21, 3, 469-471, mentioned in 
the application. 

2. The application pertains to a method for oxidizing 
organic compounds using peroxycarboxylic acids 



Dl: 
D2: 
D3: 
D4 : 
D5 : 
D6: 
D7 : 
D8: 
D9: 
D10: 



Dll: 



D12: 
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(RC(O)OOH) produced in situ in the presence of 
' enzymes by converting hydrogen peroxide using: 
Case (a) carboxylic acid esters (RC(O)OR') or 
Case (b) mixtures of the corresponding carboxylic 
acids (RC(O)OH) and alcohols (ROH) or 
Case (c) carboxylic acid esters and mixtures of the 
corresponding carboxylic acids and alcohols , 
and water is removed during the conversion. 

3.1. The use of peroxycarboxylic acids in oxidation 
reactions is known (Dl, page 7, lines 20-24; D2 , 
page 3, lines 15-21; D3, page 2, lines 9-44; D4, 
page 2, lines 4-6; D5, abstract; D6, abstract; D7, 
page 2, line 7; D8, page 3, lines 3-4; DIP , page 
4578, lines 9-10; Dll , page 314, Table 1, page 315, 
Table 3, page 317, point 3.3; D12, page 470, Table 
119.3, page 471, Table 119.4). 

3.2. Enzymatic methods are known from the following 
documents : 

Dl describes a method for oxidizing organic 
compounds using peroxycarboxylic acids produced in 
situ from carboxylic acids using hydrogen peroxide 
in the presence of enzyme catalysts (carboxylic 
acids + H 2 0 2 + enzymes + removal of water, without 
alcohol; see page 7, lines 11-13 and 20-24). The 
methods according to Dl differ from the subject of 
Claim 1 in that carboxylic acid esters and alcohols 
are not used. 

The bleaching agents from D2, which are produced in 
situ as oxidizing agents, contain an oxygene 
(hydrogen peroxide) , an acyl alkyl ester and an 
enzyme (hydrolase) (carboxylic acid ester + H 2 0 2 + 
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enzyme, without removal of water, without alcohol) . 
The methods according to D2 do not use alcohols and 
■ * do not remove the water (D2, page 3, line 22 to page 
5, line 18) . 

D3 discloses percarbonic acid half esters 
(ROC(O)OOH) produced in situ in the methods for 
oxidizing organic compounds in the presence of 
lipases by converting hydrogen peroxide using 
carbonic acid diesters (ROC (O) OR 1 ) (see Examples 2- 
7). Carboxylic acid esters and alcohols are not used 
and the water is not removed. 

In D7, the substrate is acyl glycerol (acyl glycerol 
+ enzyme + H 2 0 2 , without alcohol, without removal of 
water) . The method of D7 differs from the subject of 
Claim 1 in that the substrate is acyl glycerol, 
alcohols are not used, and water is not removed. 

D8 describes a method for producing peracids, which 
can be used as oxidizing agents, in the presence of 
enzymes by converting carboxylic acid ester and 
hydrogen peroxide (page 5, line 53 to page 7, line 
29) . The water is not removed. Neither alcohols nor 
carboxylic acids are used. 

DIP describes methods for oxidizing alkenes, 
sulfides and ketones using percarboxylic acids 
(RC(O)OOH) produced in situ in the presence of 
carboxylic acids and hydrogen peroxide (D10, page 
4588; Figure 2 and examples). Carboxylic acid esters 
and alcohols are not used, and the water is not 
removed . 

Dll describes methods for oxidizing organic 
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compounds using peroxycarboxylic acids produced in 
situ in the presence of enzymes by converting 
hydrogen peroxide using carboxylic acid esters (page 
315, Tables 2 and 3, and page 317, point 3.3) or 
carboxylic acids (page 313, point 3.1 and page 314, 
Table 1) . The water is not removed and alcohols are 
not used. 

D12 describes methods for oxidizing organic 
compounds using peroxycarboxylic acids produced in 
situ in the presence of enzymes by converting 
hydrogen peroxide using carboxylic acid esters 
(point 119.2.4 and Table 119.4) or carboxylic acids 
(point 119.2.3 and Table 119.3). The water is not 
removed and alcohols are not used. 

3.3. Chemical methods in which water is removed are also 
known from D4 (page 4, Example 1 and abstract), D5 
(column 14, Examples 1-3 and abstract) and D6 
(abstract) . The methods according to D4-D6 do not 
use enzymes. 

3.4. D9 describes a chemical method for oxidizing 2- 
isopropyl amino pyrimidine using m-chloro 

per oxyben zoic acid . 

3.5. Therefore the subject matter of Claims 1-12 is novel 
(PCT Article 33(2)). 

4.1. Case (a): The essential difference between the 

claimed method and those of D2, Dll and D12 consists 
in the removal of water. 

In light of the prior art (D2, Dll and D12), the 
applicant has elected to address the problem of 
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providing further methods for oxidizing organic 
compounds using peroxycarboxylic acids. 

It is known to a person skilled in the art that 
peroxycarboxylic acids have greater and more 
selective oxidation power than hydrogen peroxide. 
The use of carboxylic acid esters produced in situ 
for enzymatic production is known from the methods 
for oxidizing organic compounds using 
peroxycarboxylic acids from D2, Dll and D12 (D2: 
page 4, lines 5-17; Dll, page 317, point 3.3; D12, 
page 471, point 119.2.4). Dl describes that the 
water can be removed (Dl, page 7, lines 11-13) . 
Furthermore, the person skilled in the art knows 
that the removal of water can increase the yield and 
conversion in equilibrium. Therefore it appears 
obvious to remove water in the methods of D2, Dll 
and D12. 

Alkene and sulfur compounds (Dl, page 7, line 27 and 
examples; D2, Examples 1-3; Dll, page 313, point 
2.3; D12, page 471, point 119.2.4) are examples of 
organic compounds that can be oxidized. 

Therefore the subject matter of Claims 1-12 lacks an 
inventive step with respect to D2 , Dll and D12 ( PCT 
Article 33 (3) ) . 

4.2. Case (b) : The essential difference between the 

claimed method and those of Dl, D10, Dll and D12 
consists in the removal of water and in the presence 
of alcohols. 

In light of the prior art (Dl, D10, Dll and D12), 
the applicant has elected to address the problem of 
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providing further methods for oxidizing organic 
compounds using peroxycarboxylic acids. 

Since the alcohol is unnecessary in order to obtain 
the reaction product, and since no surprising effect 
is apparent, case (b) is regarded as lacking an 
inventive step with respect to the subject matter of 
Dl, D10, Dll and D12 (see also 5.1) (PCT Article 
33 (3) ) . 

Alkenes, ketones, and sulfur compounds (D10, page 
4591, examples) and nitrogen compounds (D9, 
abstract) are examples of organic compounds that can 
be oxidized. 

Therefore the subject matter of Claims 1-12 lacks an 
inventive step with respect to Dl, D10 and Dll, 
alone or combined with D9. 

4.3. Case (c) : The essential difference between the 

claimed method and those of Dl and D2 consists in 
the removal of water and the presence of alcohols. 

In light of the prior art (Dl and D2), the applicant 
has elected to address the problem of providing 
further methods for oxidizing organic compounds 
using peroxycarboxylic acids. 

The use of carboxylic acids (Dl) or carboxylic acid 
esters (D2) that are used in methods for in situ 
production of peroxycarboxylic acids is known. 
Therefore a mixture of carboxylic acids and 
carboxylic acid esters in the presence of alcohols 
is not regarded as inventive. 
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Consequently, the subject matter of Claims 1-12 
lacks an inventive step with respect to Dl and D2 



4.4 In light of the fact that no surprising effect is 
apparent, the use of carboxylic acid esters, 
mixtures of carboxylic acids with alcohols, or 
mixtures of carboxylic acid esters, carboxylic acids 
and alcohols cannot, per se, be regarded as 
inventive . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. It appears that the products of the reaction of the 
carboxylic acid ester with the hydrogen peroxide 
(Case (a) ) are peroxycarboxylic acid esters rather 
than peroxycarboxylic acids. This should be 
clarified (PCT Article 6) . 

2. The phrase "partially" (Claim 1) has no generally 
recognized meaning and provides the reader with no 
information regarding the minimum quantity of water 
removed (PCT Article 6) . 

3. Since the enzyme-substrate reaction (substrate 
specificity) is very specific, the enzymes of Claim 
1 should be indicated (PCT Article 6) . 
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(54) Title: METHOD FOR OXIDATING ORGANIC COMPOUNDS 



^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR OXIDATION VON ORGANISCHEN VERBINDUNGEN 
<i 

(57) Abstract: The novel method enables oxidation of organic compounds with peroxycarboxylic acids which are produced in 
0\ si*" m m e presence of enzymes by reacting hydrogen peroxide with saturated aliphatic carboxylic acid esters and/or mixtures of 
l/") corresponding carboxylic acids and alcohol, whereby short-chained carboxylic acids and long-chained alcohol are used and the 
£1 water which is produced and/or added during the reaction is fully or partially removed. 

(57) Zusammenfassung: Das neue Verfahren ermoglicht die Oxidation von organischen Verbindungen mit Peroxycarbonsauren, 
die in situ in Gegenwart von Enzymen durch Umsetzung von WasserstorTperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern 
und/oder Mischungen der korrespondierenden Carbons auren und Alkohole erzeugt werden, wobei kurzkettige Carbonsauren und 
£^ langerkerage Alkohole eingesetzt werden und das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugefuhrte Wasser ganz oder teilweise 
entfernt wird. 
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Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen 
5 mil Peroxycarbonsauren, die in situ mit Wasserstoffperoxid aus gesattigten aliphati- 
schen Carbonsaureestem und/oder Mischungen der korrespondierenden Carbon- 
sauren und Alkohole in Gegenwart von Enzymen als Katalysatoren erzeugt werden. 

Die Oxidation von organischen Verbindungen unter Einsatz von Peroxycarbon- 
10 sauren, die in situ aus Carbonsauren mit Wasserstoffperoxid in Gegenwart von 
Enzym-Katalysatoren hergestellt werden, ist prinzipiell bekannt. Beispiele fur 
Reaktionen, bei denen Peroxycarbonsauren als Oxidationsmittel verwendet werden, 
sind: 

die Epoxidation von Olefinen 
15 . die Baeyer-Villiger-Oxidation von Ketonen zu Estem 

- die Oxidation von Aminen zu Aminoxiden, Nitroso- und Nitroverbin- 
dungen 

- die Oxidation aliphatischer Aldehyde zu Carbonsauren 

- die Oxidation aromatischer Aldehyde zu Phenolen 

20 

Fur die Verwendung von Peroxycarbonsauren in solchen Oxidationsreaktionen 
spricht, daB sie eine deutlich groBere und selektivere Oxidationskraft als Wasser- 
stoffperoxid selber besitzen. Obgleich einige Peroxycarbonsauren nutzliche und 
kommerziell verfugbare Reagenzien sind, ist ihre Verwendung wegen ihrer relativ 

25 hohen Kosten und der Risiken (insbesondere der Explosionsgefahr), die die Hand- 
habung der Reagenzien insbesondere im produktionstechnischen MaBstab mit sich 
bringt, beschrankt. Durch den Einsatz von Enzymen zur Herstellung der Peroxy- 
carbonsauren konnen deutlich mildere Reaktionsbedingungen gewahlt werden. Hier- 
durch werden vor allem die Risiken verringert, die im Umgang mit den Peroxy- 

30 carbonsauren bestehen. Zum anderen wird es moglich, auch thermisch empfind- 
lichere Carbonsauren zu den entsprechenden Peroxycarbonsauren umzusetzen. 
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So wird in Tetrahedron 48 (1992), 4587-92 die Lipase-katalysierte Herstellung von 
langkettigcn CVd,,-Pcroxycarbonsaurcn durch Umsetzung der entsprechenden 
Carbonsaurcn mit Wassersloffpcroxid beschrieben, und die in situ Verwendung 
5 dieser Peroxycarbonsauren zur Oxidation von Alkenen bzw. Sulfiden. Diese in-situ 

Herstellung dcr Peroxycarbonsauren sowic die Oxidation der Alkene bzw. Sulfide 
erfolgt dabci enlwcdcr in eincm 2-Phasen-System aus einem organischen Losungs- 
mittel und Wasser oder abcr nur in Gegenwart von Wasser ohne weiteres Losungs- 
mittel. 

10 

WO-A-91/04333 beschreibt ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung von Peroxy- 
carbonsauren durch Umsetzung der entsprechenden Carbonsauren mit Wasser- 
stoffperoxid in Gegenwart von Enzymen als Katalysatoren. Das Verfahren ermdg- 
licht die Herstellung von Peroxycarbonsauren RCOOOH, wobei R ein organischer 

15 Rest ist, insbesondere ein linearer oder verzweigter, gesattigter oder ungesattigter 
Alkylrest, ein Arylrest oder ein Alkylarylrest, die jeweils gegebenenfalls durch 
unterschiedlichste Gruppen und Reste substituiert sein konnen. Der Rest R kann z.B. 
fur einen C1-C30- Alkylrest stehen. Der eindeutige Schwerpunkt der WO-A-91/04333 
Hegt dabei auf den in den Beispielen hergestellten langerkettigen Peroxycarbon- 

20 sauren mit C6-C]8-Alkylresten. Als Enzyme werden bevorzugt Hydrolasen wie 
Proteasen oder Lipasen eingesetzt. Die Herstellung der Peroxycarbonsauren kann in 
der Losung der zugrundeliegenden Carbonsaure selber oder aber in einem Losungs- 
mittel vorgenommen. Als Losungsmittel werden explizit Wasser, waCrige Puffer- 
losungen oder aber organische Losungsmittel, z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 

25 Cylcohexan, Heptan, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Hexachlorethan, Acetonitril, 
DMF, Dioxan oder THF genannt. 

WO-A-91/04333 beschreibt ferner die Oxidation organischer Verbindungen unter 
Einsatz der in-situ hergestellten Peroxycarbonsauren. Experimentell beschrieben 
30 wird die Oxidation von Alkenen zu Oxiranen, von Ketonen zu Estern und von 
Sulfiden zu Sulfoxiden in Gegenwart von Wasserstoffperoxid und Enzymen sowie 
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den langerkettigen Carbonsauren Octansaure oder Myristinsaure. Der Bedarf an 
Wasscrstoffpcroxid isl dabei mil 1,5 bis 5 mol pro mol Edukt deutlich uberstochio- 
metrisch, und in viclcn Fallen muB hochkonzentriertes 60 %iges Wasserstoffperoxid 
eingesctzt wcrden. Auch das immobilisierte Enzym wird in sehr groBen Mengen 
5 eingcsct/i. Trotzdcni wcrden bei langen Reaktionszeiten zwischen 4 und 24 h im 

allgcmcincn keinc vollstandigen, bisweilen sogar nur geringe Umsatze bzw. Aus- 
beuten von ungefahr 10 bis 60 % erzielt. 

WO-A-98/36058 beschreibt die kontinuierliche Entfernung von Reaktionswasser, 
10 welches bei enzymatisch katalysierten Reaktionen gebildet wird, durch Druck- 
pernieation an einer speziellen nicht-porosen Membran. Auf dieser nicht-porosen 
Membran ist dabei gleichzeitig auch der Enzym-Katalysator fixiert. Als derart 
katalysierte Reaktionen werden die Veretherung von Monosacchariden zu Poly- 
sacchariden in Gegenwart von Carbohydrasen genannt, ferner die Veresterung von 
15 Carbonsauren mit Alkoholen in Gegenwart von Lipasen und die Bildung von 

Amiden aus Aminosauren in Gegenwart von Proteasen. Die beschriebenen Mem- 
bransysteme sind kompliziert und werden nicht fiir die Herstellung von Peroxy- 
carbonsauren oder die Oxidation organischer Verbindungen eingesetzt. 

20 EP-A-0 310 952 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung verdunnter waBriger 
Peroxycarbonsaurelosungen zum Einsatz als Bleich- und DesinfektionsmitteL Das 
Verfahren umfaBt die Umsetzung von Carbonsaureestern mit Wasserstoffperoxid in 
Gegenwart von Hydrolasen. Fiir das Erreichen einer vernunftigen Selektivitat ist es 
hierbei essentiell, daB es sich bei den Hydrolasen um Proteasen handelt und gege- 

25 benenfalls in Anwesenheit von Tensiden und im Alkalischen gearbeitet wird. Als 
Ausgangsstoffe fur die Percarbonsauren werden Ester von Monocarbonsauren 
verwendet. Als prinzipiell einsetzbar werden Ester von Monocarbonsauren mit 1 bis 
24 C-Atomen im Saureteil genannt, wobei die Konzentration der Carbonsaureester 
bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtlosung, liegt. Der 

30 Schwerpunkt der EP-A-0 310 952 liegt auf langerkettigen Monocarbonsauren mit 4 
bis 10 C-Atomen im Saureteil und auf kurzkettigen Alkoholresten mit 1 bis 4 C-Ato- 
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men. Besonderer Augenmerk ist auf die Herstellung von Percarbonsauren mit 8 C- 
Atomen im Saureteil gerichtet, da solche Percarbonsauren beim beabsichtigten 
Einsatz als Bleich- und Desinfektionsmittel besondcrs gunstige Eigenschaften be- 
sitzen. 

Auch aus der DE-OS-2 240 605 sind Zusammcnscizungcn bekannt, die beim 
Waschen von Textilien in waOrigem Medium zu Haushalts- oder industriellen 
Zwecken als Bleichmittel eingesetzt werden. Diese Zusammensetzungen enthalten 
Acylalkylester mit jeweils 1 bis 10 C-Atomen im Saure- und Alkoholrest sowie eine 
Hydrolase. Durch Temperaturerhohung kommt es in der Waschlauge zur Bildung der 
entsprechenden Persauren, die aufgrund ihrer bleichenden Wirkung ein breites 
Spektrum von Flecken und Verschmutzungen entfernen. Auch in EP-A-0 268 456 
und EP-A-0 253 487 werden ahnliche Bleichmittelzusammensetzungen ftir das 
Waschen von Textilien beschrieben. 

Aus DE-197 38 442-A1 ist ferner die Herstellung von Perkohlensaurehalbestem der 
Formel ROC(0)OOH durch katalytische Perhydrolyse von Kohlensaurediestem mit 
Wasserstoffperoxid beschrieben. Die so erhaltenen Perkohlensaurehalbester konnen 
in situ als Oxidationsmittel eingesetzt werden. 

Aus Proc. World Congr. Int. Soc. Fat Res., 21 51 (1996), 3, 469-471 ist es ebenfalls 
bekannt, die Oxidation von Alkenen in Gegenwart von Peroxycarbonsauren durch- 
zufiihren, die in-situ durch Umsetzung von Carbonsauren und Wasserstoffperoxid 
hergestellt werden. Eingesetzt wird ein breites Spektrum von Carbonsauren; das 
besondere Augenmerk liegt dabei widerum auf den langkettigen Carbon- 
sauren/Fettsauren mit bis zu 22 C-Atomen, da diese bei der Oxidation von 1-Okten 
zu Ausbeuten im Bereich urn 60 % fuhren. Der Einsatz von kurzkettigen Carbon- 
sauren wie Propionsaure oder Isobutyrsaure liefert dagegen nur Ausbeuten von 41 % 
bzw. sogar nur 25% 1 ,2-Epoxyoktan. Beschrieben wird ferner der Einsatz von 
Estern langkettiger Carbonsauren mit kurzkettigen Alkoholen, die in Gegenwart von 
Lipasen unter Einwirkung des Wasserstoffperoxids ebenfalls zu Peroxycarbonsauren 
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gespalten werden und dann die Alken-Oxidation katalysieren. Diese Carbonsaure- 
ester fiihren jedoch bci dcr Oxidation von 1-Okten immer zu deutlich schlechteren 
Ausbeuten als die cntsprcchcndcn frcicn Carbonsauren: So werden bei Verwendung 
des Methyl-, Butyl- odcr Vinylcsters von Dodecansaure nur Ausbeuten zwischen 13 
5 und 33 % erhalten, walircnd die freie Saure eine Ausbeute von 59 % liefert. Vor 

diesem Hintergrund dcuilich schlechtercr Ausbeuten geben die Autoren als einzigen 
Grund fur den Einsatz von Carbonsaureestern den Vorteil an, daB niedriger konzen- 
trierte Wasserstoffperoxid-Losungen verwendet werden konnen. Nur bei Einsatz des 
Trifluorethylesters der Dodecansaure wird eine zur freien Dodecansaure vergleich- 
10 bare gute Ausbeute von 62 % erreicht, was die Autoren aber auf den Trifluorethylrest 
als gute Abgangsgruppe zuruckfuhren. 

Da Oxidationsreaktionen zu den grundlegenden und haufigsten Reaktionen der 
organischen Chemie zahlen, bestand die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, 
15 ein Oxidationsverfahren bereitzustellen, welches es erlaubt, mit einfachen techni- 
schen MaCnahmen und unter milden Reaktionsbedingungen hohere Umsatze an 
Edukt zu erzielen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Oxidation von organischen Ver- 
bindungen mit Peroxycarbonsauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch 
Umsetzung von Wasserstoffperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern 
und/oder Mischungen der korrespondierenden Carbonsauren und Alkohole erzeugt 
werden, dadurch gekennzeichnet, daB die gesattigten aliphatischen Carbonsauren 
geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 C-Atome aufweisen und die Alkohole die 
Formel 

R-OH 

besitzen, wobei 



20 



25 



30 



fur einen geradkettigen oder verzweigten C^-CiR-AIkylrest steht, der gege- 
benenfalls durch ein oder zwei Reste OR' substituiert ist. wobei R unab- 
hangig voneinander Wasserstoff oder ein C^-Ci-Acylrest bedeuten, und 
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dessen Alkylkette gegebenen falls durch ein oder mehrerc Sauerstoffatome 
unterbrochen ist, und 

daO das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugefiihrte Wasscr ganz oder teil- 
vveise entfernt wird. 

Im erfindungsgemaBen Verfahren werden zur in-situ Herstcllung dcr Peroxycarbon- 
saureester gesattigte aliphatische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korres- 
pondierenden Carbonsauren und Alkohole eingesetzt, wobei die Carbonsauren 1 bis 
4 C-Atome, bevorzugt 2 oder 3 C-Atorne aufweisen. 

Bei den Alkoholen der Formel ROH sind solche bevorzugt, bei denen R fur einen 
linearen oder verzweigten C 4 -C 8 -Alkylrest oder einen Monohydroxy-substituierten 
C 3 -C 6 -Alkylrest, insbesondere einen co-Hydroxy-C 3 -C 6 -Alkylrest steht. Geeignet sind 
auch solche Alkohole, bei denen R fur einen C 3 -C 6 -Alkylrest steht, der durch ein 
oder zwei Hydroxy- oder 0-(C 2 -C 4 )-Acylreste substituiert ist. Hierbei ist 
insbesondere ein Glycerinrest bevorzugt, bei dem 1 oder 2 OH Gruppen durch einen 
0-(C2-C 4 )-Acylrest verestert sind. Besonders bevorzugt werden im 
erfindungsgemaOen Verfahren Butylacetat als aliphatischer Carbonsaureester 
und/oder Essigsaure-Butanol-Mischungen eingesetzt. 

Als Enzyme konnen im erfindungsgemafien Verfahren Hydrolasen wie Esterasen 
oder Proteasen eingesetzt werden. Bevorzugt werden Lipasen, Proteasen oder Pepti- 
dasen eingesetzt. Die Eignung eines gegebenen Enzyms zur Venvendung im vor- 
liegenden Verfahren kann leicht getestet werden, indem ein Carbonsaureester-Sub- 
strat in Gegenwart des Enzyms Wasserstoffperoxid oder einer Wasserstoffperoxid- 
Vorstufe ausgesetzt wird und die Erzeugung von Peroxycarbonsaure aus der Reak- 
tion uberwacht wird. Das Enzym kann als solches eingesetzt werden, als Losuns, in 
lyophilisierter Form, in chemisch modifizierter Form oder aber immobilisiert auf 
einem Trager, um seine Stabilitat und seine Aktivitat gegenuber dem fraglichen 
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Substrat zu erhohen. Bevorzugt werden durch Immobilisierung auf Tragem leicht 
handhabbare und stabilisierte Enzyme eingesetzt. 

Lipasen, die im vorliegenden Verfahren eingesetzt werden konnen, konnen mikro- 
5 bielle Lipasen sein, die z.B von Stammcn von Aspergillus , Enterobacterium , 
Chromobacterium , Geotricium oder Penicillium produziert werden. Bevorzugte 
Lipasen zur Verwendung gemaB der Erfindung sind dicjenigen, die von Spezies von 
Mucor , Humicola , Pseudomonas oder Candida produziert werden. 

10 Besonders bevorzugte Lipasen sind diejenigen, die von folgenden Mikroorganismen- 
stammen produziert werden, die alle in der Deutschen Sammlung von Mikroorganis- 
men gemafi den Bestimmungen des Budapester Vertrages uber die Internationale 
Anerkennung der Hinterlegung von Mikroorganismen fur die Zwecke von Patent- 
verfahren hinterlegt worden sind: 

15 

Candida antarctica, hinterlegt am 29. September 1986, mit der Nummer DSM 3855, 
und am 8. Dezember 1986, mit den Nummern DSM 3908 und DSM 3909. 

Pseudomonas cephacia , hinterlegt am 30. Januar 1987, mit der Nummber 3959. 

20 

Humicola lanuginosa , hinterlegt am 13 August 1986 und am 4. Mai 1987 mit den 
Hinterlegungsnummem 3819 bzw. 4109. 

Humicola brevispora , hinterlegt am 4. Mai 1987, mit der Hinterlegungsnummer 
25 DSM 4110. 

Humicola brevis var. thermoidea , hinterlegt am 4. Mai 1987, mit der Hinter- 
legungsnummer DSM 4111, und 



30 



Humicola insolens , hinterlegt am !. Oktober 1981, mit der Hinterlegungsnummer 
DSM 1800. 
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Gcgenwartig bevorzugte Lipasen sind diejenigen, die von Candida antarctica . 
DSM 3855, DSM 3908 und DSM 3909, produziert werden. Diese Enzyme konnen 
mil dem in WO 88/02775 offenbarten Verfahren hergestellt werden. Die fraglichen 
5 Candida -Stamme konnen dabei unter aeroben Bedingungen in einem Nahrstoff- 

mcdium kultiviert werden, das assimilierbare Kohlenstoff- und StickstoffqucIIen 
sowie essentielle Mineralien, Spurenelemente etc. enthalt, wobei das Medium gemaB 
clablierter Praxis zusammengesetzt ist. Nach Kultivierung konnen flussige Enzym- 
konzentrate hergestellt werden, indem unlosliche Materialien, z.B. durch Filtration 
10 oder Zentrifugation, entfernt werden, wonach die Kulturbriihe durch Eindampfen 

oder Umkehrosmose konzentriert werden kann. Feste Enzymzubereitungen konnen 
aus dem Konzentrat durch Ausfallung mit Salzen oder wasser-mischbaren Losungs- 
mitteln, z.B. Ethanol, oder durch Trocknung, wie etwa Spriihtrocknung, gemaB gut 
bekannten Verfahren hergestellt werden. 

15 

Zusatzliche Lipasen konnen aus den folgenden Stammen erhalten werden, die ohne 
Beschrankung vom Centraalbureau voor Schimmelculturen (CBS), von der American 
Type Culture Collection (ATCC), von der Agricultural Research Culture Collection 
(NRRL) und vom Institute of Fermentation, Osaka (IFO) offentlich zuganglich sind, 

20 mit den folgenden Hinterlegungsnummern: Candida antarctica , CBS 5955, ATCC 
34888, NRRL Y-8295, CBS 6678, ATCC 28323, CBS 6821 und NRRL Y-7954; 
Candida tsukubaensis , CBS 6389, ATCC 24555 und NRRL Y-7795; Candida 
auriculariae , CBS 6379, ATTC 24121 und IFO 1580; Candida humicola , CBS 571, 
ATCC 14438, IFO 0760, CBS 2041, ATTC 9949, NRRL Y-1266, IFO 0753 und IFO 

25 1 527; und Candida foliorum , CBS 5234 und ATCC 1 8820. 

Es ist bekannt, Lipase durch rekombinante DNA-Techniken herzustellen, vgl. z.B. 
EP-A-0 238 023. Rekombinante Lipasen konnen auch fur den vorliegenden Zweck 
eingesetzt werden. 
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Wenn es im Verfahren der Erfindung eingesetzl wird, kann das Enzym in einem 
loslichen Zustand vorliegen. Es ist jedoch bevorzugt, das Enzym zu immobilisieren, 
um die Gewinnung der Peroxycarbonsauren, die mit dem vorliegcndcn Verfahren 
hergestellt werden, zu erleichtern. Immobilisierungsverfahren sind gut bckannt und 
5 schlieBen Vernetzung von Zellhomogenaten, kovalente Kopplung an unlosliche 

organische oder anorganische Trager, EinschluB in Gele und Adsorption an loncn- 
austauschharze oder andere adsorbierende Materialien ein. Aufbringcn auf cinen teil- 
chenformigen Trager kartn ebenfalls eingesetzt werden (z.B. A.R. Macrae und R.C. 
Hammond, Biotechnology and Genetic Engineering Reviews, 3. 1985, S. 193). 

10 Geeignete Tragermaterialien fur das immobilisierte Enzym sind z.B. Kunststoffe 
(z.B. Polypropylen, Polys'tyrol, Polyvinylchlorid, Polyurethan, Latex, Nylon, Teflon, 
Dacron, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol oder jedes geeignete Copolymer der- 
selben), Polysaccharide (z.B. Agarose oder Dextran). Ionenaustauscherharze (sowohl 
Kationen- als auch Anionen-Austauschharze), Siliciumpolymere (z.B. Siloxan) oder 

15 Silikate (z.B. Glas). 

Es ist bevorzugt, das Enzym auf einem Ionenaustauschharz zu immobilisieren, indem 
das Enzym an das Harz adsorbiert wird oder indem es mit Hilfe von Glutaraldehyd 
oder einem anderen Vernetzungsmittel in einer per se bekannten Art und Weise mit 

20 dem Harz vernetzt wird. Ein besonders bevorzugtes Harz ist ein schwachbasisches 
Anionen-Austauschharz, das ein Harz vom Polystyrol-, Acryl- oder Phenol-Form- 
aldehyd-Typ sein kann. Beispiele kommerziell verfugbarer Harze vom Polyacryl-Typ 
sind Lewatit® E 1999/85 (eingetragene Marke von Bayer, Bundesrepublik Deutsch- 
land) und Duolite® ES-568 (eingetragene Marke von Rohm & Haas, Bundesrepublik 

25 Deutschland). Immobilisierung von Enzymen an diesen Harztyp kann gemaB EP-A-0 
140 542 durchgefuhrt werden. Immobilisierung an Harze vom Phenyl-Formaldehyd- 
Typ kann gemaB DK 85/878 durchgefuhrt werden. Ein Beispiel eines kommerziell 
verfligbaren Harzes vom Acryl-Typ ist Lewatit® E 2001/85 (eingetragene Marke von 
Bayer, Bundesrepublik Deutschland). 
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Ein anderes geeignetes Material zur Immobilisierung von Enzymen ist ein anorga- 
nischcr Trager, wie etwa ein Silikat. Das Enzym kann an den Trager durch Adsorp- 
tion odor durch kovalente Kopplung gebunden werden. 

5 Auch Mischungcn von Enzymen konnen Verwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird bei Temperaturen von 10 bis 110°C, bevor- 
zugi 20 bis 90°C, besonders bevorzugt 40 bis 60°C durchgefuhrt. 

10 Das als Oxidationsmittel verwendete Wasserstoffperoxid wird iiblicherweise in Form 

einer 10 bis 70 %-igen, bevorzugt in Form einer 20 bis 40 %-igen waBrigen Losung 
eingesetzt, so daB 1 bis 100 mol, bevorzugt 1,1 bis 10 mol und insbesondere 1,2 bis 
2 mol Wasserstoffperoxid pro Oxidationsaquivalent der organischen Verbindung 
vorliegen. Die Dosierung kann dabei entweder diskontinuierlich in Form einer ein- 

1 5 maligen Zugabe erfolgen oder in mehreren Portionen oder aber auch kontinuierlich 

mit einer bestimmten gewiinschten Geschwindigkeit. Altemativ ist es moglich, eine 
Vorstufe von Wasserstoffperoxid einzusetzen, die unter den Reaktionsbedingungen 
in situ Wasserstoffperoxid freisetzt, z.B. Percarbonate oder Perborate jewei Is in Form 
ihrer Alkali- oder Erdalkalimetallsalze. 

20 

Ein wesentliches Merkmal des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB das 
im erfindungsgemaBen Verfahren entstehende und/oder dem Reaktionssystem zuge- 
flihrte Wasser aus dem Reaktionssystem entfemt wird. Diese Wasserabtrennung kann 
zum einen direkt im Reaktor wahrend der Umsetzung erfolgen, d.h. durch Ver- 

25 dampfung, gegebenenfalls durch Pervaporation oder Dampf-Pervaporation. Bevor- 
zugt wird eine einfache Destination duchgefuhrt. Altemativ dazu kann ein Teilstrom 
des flussigen Reaktionsgemisches, das mit dem Enzym im Kontakt steht, aus dem 
Reaktor entfernt werden und dann raumlich getrennt vom Enzym das Wasser 
auBerhalb des Reaktors z.B. durch Verdampfung entfernt werden und der von Wasser 

30 befreite Strom der Reaktion wieder zugefuhrt zu werden. Es hat sich bewahrt, das 
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Wasser soweit zu entfernen, daB der Wasseranteil im Reaktionsgemisch bei 0,001 bis 
10Ge\v.-% bevorzugt 0,01 bis 3 Gew.-% und insbesondere 0,1 bis 2 Gew.-% liegt. 

Erfolgt die Wasscrabtrennung aus der Reaktionsmischung raumlich getrennt vom 
En/.ym, so werden bei der Wasserabtrennung Temperaturen im Bereich von 50 bis 
200°C\ bevorzugt 80 bis 160°C eingestellt. 



Die Wasserabtrennung erfolgt bei einem Druck im Bereich von 0,001 bis 10 bar, be- 
vorzugt 0,01 bis 1 bar. 

10 

Im erfmdungsgemaGen Verfahren dient der Carbonsaureester im allgemeinen gleich- 
zeitig als Losungsmittel. Es hat sich aber auch bewahrt, zusatzlich ein oder mehrere 
inerte organische Losungsmittel zu benutzen. Einige bevorzugte organische Losungs- 
mittel sind Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Cyclohexan, Heptan, Benzol, Toluol, die 

15 isomeren Xylole und deren Mischungen, Chlorbenzol, Dichlorbenzol, Methylen- 
chlorid, Hexachlorethan, Acetonitril, Dimethylformamid, Dioxan und Tetrahydro- 
furan. Die Vervvendung eines solchen Losungsmittels ist besonders dann vorteilhaft, 
wenn es mit dem zu entfernenden Wasser ein Azeotrop bildet und so die Abtrennung 
des Wassers vereinfacht. Besonders bevorzugt ist die Verwendung solcher Losungs- 

20 mittel, die mit Wasser ein Heteroazeotrop bilden, damit die einfache Ruckfuhrung 
des Losungsmittels gewahrleistet ist. Alternativ zur Zugabe organischer Losungs- 
mittel kann auch die zu oxidierende Verbindung gleichzeitig als Losungsmittel 
dienen. 

25 Die Reaktionszeiten liegen ublicherweise bei 0,5 bis 24 Stunden, bevorzugt bei 2 bis 

12 Stunden und besonders bevorzugt bei 4 bis 8 Stunden. Die Wasserabtrennung 
kann wahrend der gesamten Reaktionszeit oder in bestimmten Zeitabschnitten er- 
folgen. 

30 Das erfmdungsgemaBe Verfahren ist besonders geeignet, urn Pyridine zu Pyridin-N- 
oxiden, Olefine zu Oxiranen, Hydrosulfide zu Disulfiden, Sulfide zu Sulfoxiden und 
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Sulfonen und Ketone zu Estern zu oxidieren. Besonders bevorzugt werden Pyridine 
und define oxidicrt. uanz besonders bevorzugt Pyridine in die entsprechenden N- 
Oxide uberfuhrt. 



5 Im erfindungsgcmiiUcn Verrahrcn konnen Pyridine der Formel la zu Pyridin-N- 

oxiden dcr Formel I b oxidicrt werden. 




I 

la lb 



wobei 

10 

n eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist, 



R 1 gleich oder verschieden sind und H, d-Cio-Alkyl, C 3 -Cio-Cycloalkyl, C 6 - 
C 12 -Aryl, OH, C,-Ci 0 -Alkoxy, C(=O)-C,-C 10 -Alkyl, C(=O)-O-C,-C I0 -AlkyI, 

15 CN, N0 2 , F, CI, Br, C(=0)N(R') 2 , wobei R' gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder einen Ci-Cio-Alkylrest stehen, NH-C(=0)R\ wobei R' 
die zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei 
benachbarte Substituenten R 1 gemeinsam einen C2-C 2 o-AIkylen- oder C2-C20- 
Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder 

20 mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 



Bevorzugt werden Pyridine der Formel la eingesetzt, bei denen 



n eine ganze Zahl von 0 bis 3 ist und unabhangig davon 

25 

R 1 gleich oder verschieden sind und H, Ci-C<»-Alkyl, C3-C6-CycIoalkyl, Phenyl, 
OH, Ci-C 0 -AIkoxy, C(=0)-C,-C () -Alkyl, C(=0)-0-C,-C 6 -Alkyl, CN, NO?, F, 
CI, Br, C(=0)N(R') 2 , wobei R' gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
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sioff oder einen Ci-Cc-Alkylrest stehen, NH-C(=0)R\ wobei R' die zuvor ge- 
nanntc Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benachbarte Substi- 
tucntcn R 1 gcmeinsam einen C3-C10- Alkylen- oder C3-Cio-Alkylidenrest bil- 
dcn, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, 
5 COO oder CO unlcrbrochen sein konnen. 

Besondcrs bevorzugl werden Pyridine der Formel la eingesetzt, bei denen 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist und unabhangig davon 

10 

R 1 gleich oder verschieden sind und fur CH 3 , N0 2 oder CI stehen oder zwei 
benachbarte Substituenten R ! unter EinschluG der beiden Kohlenstoff-Atome 
des Pyridin-Ringes einen ankondensierten Phenyl- oder Naphthylrest bilden. 

15 Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren gelingt es ferner, Olefine der Formel Ha zu 

Oxiranen der Formel lib zu oxidieren, 




Ha lib 

wobei 

20 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander H, C,-C,o-Alkyl, C 3 -C 10 -Cycloalkyl, C 6 - 
C, 2 -Aryl, OH, C r C, 0 -Alkoxy, C(=O)-CrC 0 -Alkyl, C(=O)-O-C r C, 0 -Alkyl, 
CN, N0 2 , F, CI, Br, C(=0)N(R f ) 2 , wobei R' gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder einen CrC l0 -Alkylrest stehen, NH-C(=0)R\ wobei R 1 
25 die zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benach- 

barte Reste aus der Gruppe von R 2 ° gemeinsam einen C2-C;Nv-Alkylen- oder 
C 2 -C2o-Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein 
oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 
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Bevorzugt werden define der Fonmel Ila cingcsctzt, bci denen 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinandcr H, d-C-Alkyl, C 3 -C 6 -CycloaIkyl, 
Phenyl, OH, C,-C 6 -Alkoxy, C(=0)-C,-(VAIkyl, C(=0)-0-C r C 6 -AlkyI, CN, 
N0 2 , F, CI, Br, C(=0)N(R');s wobci R ylcich odcr vcrschiedcn sind und fur 
Wasserstoff Oder einen C,-C 6 -Alky!rcst slchen, NH-C(=0)R', wobei R' die 
zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, oder aber jeweils zwei benachbarte 
Reste aus der Gruppe von R 2 ' 5 gcmeinsam einen C 3 -C| 0 -Alkylen- oder C 3 - 
Cio-Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein oder 
mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 



Besonders bevorzugt werden define der Formel Ila eingesetzt, bei denen 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voneinander CH 3 , N0 2 oder CI bedeuten oder jeweils 
zwei benachbarte Reste aus der Gruppe von R 2 " 5 unter EinschluB der beiden 
Olefin-Kohlenstoff-Atome einen Phenyl- oder Naphthylrest bilden. 



Mit dem erfindungsgemaOen Verfahren ist ferner die Oxidation von Sulfiden der 
Formel Ilia zu Sulfoxiden der Formel Illb und zu Sulfonen der Formel IIIc moglich, 

O O 

R— S — R 8 Ri-S — R 8 R^-S — R 8 



O 

nia Illb IIIc 

wobei 



R' und R 8 gleich oder verschieden sind und H, d-Cm-AIkyl, C 3 -C| 0 -Cycloalkyl oder 
G»-Ci2-Aryl bedeuten oder aber beide Substituenten R 7 und R s gemeinsam 
einen C^C 2 o-Alkylen- oder C 2 -C2frAlkylidenrest bilden, wobei diese 
Alkylen- und Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO 
unterbrochen sein konnen. 
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Bevorzugt werden Sulfide der Formcl Ilia eingesetzt, bei denen 

R 7 und R 8 gleich oder verschicdcn sind und H, C|-C 6 -Alkyl, C3-C 0 -Cycloalkyl, oder 
Phenyl bedeuien oder abcr bcidc Subslituenten R 7 und R 8 gemeinsam einen 
CrCio-Alkylen- oder O-Cio-Alkylidcnrest bilden, wobci diese Alkylen- und 
Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein 
konnen. 



Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren gelingt es femer, Ketone der Formel IVa zu 
Estern der Formel IVb zu oxidieren, 

O O 



R 9 C R 10 R 9 — C OR 10 

IVa IVb 

wobei 



R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und H, Ci-Cio-Alkyl, C 3 -Cio-Cycloalkyl 
oder C6-Ci2-Aryl bedeuten oder aber beide Substituenten R 9 und R 10 
gemeinsam einen C 2 -C2<rAlkylen- oder C 2 -C 2 o-Alkylidenrest bilden, wobei 
diese Alkylen- und Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO 
unterbrochen sein konnen. 

Bevorzugt werden Ketone der Formel IVa eingesetzt, bei denen 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und H, C r C 6 -Alkyl, C 3 -C 6 -CycloalkyL oder 
Phenyl bedeuten oder aber beide Substituenten R 9 und R 10 gemeinsam einen 
C 3 -Cio-Alkylen- oder C 3 -Cio-Alkylidenrest bilden, wobei diese Alkylen- und 
Alkylidenreste ein oder mehrfach durch O, COO oder CO unterbrochen sein 
konnen. 
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Das molare Verhaltnis zwischen der zu oxidierenden organischen Verbindung und 
dem Carbonsaureester bzw. der Carbonsaure betragt im erfindungsgemaBen Ver- 
fahren 0,1:1 bis 1000:1, bevorzugt 0,5:1 bis 500:1. 

AIs Reaktoren fur das erfindungsgcmaCe Verfahren sind alio Rcaktorcn fur die 
Umsetzung flQssiger Reaktionsmischungen geeigncl, wic sic aus dcm Stand der 
Technik bekannt sind. Im bevorzugten Fall der Verwendung von aufTragern immo- 
bilisierten Enzyme werden die Katalysatorpartikel in der Flussigkeit schwimmend 
eingesetzt oder konnen als feste stationare Katalysatorschuitungcn vom Reaktions- 
gemisch durchstromt werden. 

Als Reaktoren sind z.B. Ruhrkessel geeignet, bevorzugt solche mit Kolonne und 
Wasserabscheider, ferner Blasensaulen, Schlaufenreaktoren mit oder ohne stationare 
Katalysatorschuttung, Rohrreaktoren und Rohrbundelreaktoren mit stationarer Kata- 
lysatorschuttung. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB die Oxidation eines 
breiten Spektrums organischer Verbindungen unter Verwendung nur geringer Uber- 
schusse an Wasserstoffperoxid und geringer Mengen an Enzym-Katalysator moglich 
ist. Hervorzuheben sind femer die milden Reaktionsbedingungen, die kurzen Reak- 
tionszeiten und die hohen erzielbaren Umsatze. 
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Beispiele 

Bcschreibung des Versuchsaufbaus 

Alle Reaktionen werden in einem 500 ml Drcihalskolbcn durchgefiihrt, der mil 
einem Wasserabscheider, einem Riihrer mil Magnctkupplung und einem Tropf- 
trichter ausgestattet ist. Uber den Kuhler des Wasscrabscheiders wird eine Vakuum- 
pumpe angeschlossen. 

Alle Versuche werden gaschromatographisch oder uber HPLC hinsichtlich des Um- 
satzes und der Selektivitat mit gegen Reinsubstanzen der Ausgangs- und End- 
produkte kalibrierten Methoden ausgewertet. 

Beispiel la 

Oxidation von Lutidin zu Lutidin-N-oxid 

26,8 g Lutidin und 1 g Novozym 435® (eingetragene Marke der Firma Novo Nor- 
disk) werden in der oben beschriebenen Versuchsapparatur zusammen mit 400 ml 
Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C und vermindertem Druck von 40 mbar 
lafit man 30 g Wasserstoffperoxid in Form einer 35 %-igen waBrigen Losung inner- 
halb von 2 Stunden zutropfen. Anschliefiend wird 4 Stunden bei 45 °C nachgeriihrt. 
Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der Reaktion freiwerdende und in die Reak- 
tion eingetragene Wasser kontinuierlich uber den Wasserabscheider abgetrennt. Luti- 
din wird mit einem Umsatz von 100 % und einer Selektivitat von 96 % zu Lutidin-N- 
oxid umgesetzt. 
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Beispiel lb 

(Vergleichsbeispiel zu Beispiel la ohne WasserabtrcnnungJ 

26,8 g Lutidin und 2,6 g Novozym 435® werden in der oben beschriebencn Yer- 
suchsapparalur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegl. Unter Ruhren bei 45°C 
laBl man 34 g Wasserstoffperoxid in Form einer 35 %-igen waBrigen Losung 
innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend wird 4 Stunden bei 45°C nach- 
geruhrt. Lutidin wird mit einem Umsatz von 62 % und einer Selektivitat von 95 % zu 
Lutidin-N-oxid umgesetzt. 

Trotz 2,6-facher Katalysatormenge wird, relativ zum Beispiel la, welches unter 
erfindungsgemafien Bedingungen durchgefuhrt wird, in der gleichen Reaktionszeit 
nur ein sehr viel geringerer Umsatz erzielt. 

Beispiel 2 

Oxidation von 4-Cyanpyridin zu 4-Cyanpyridin-N-oxid 

26,0 g 4-Cyanpyridin und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 3 Stunden bei 45°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
uber den Wasserabscheider abgetrennt. 4-Cyanpyridin wird mit einem Umsatz von 
67 % und einer Selektivitat von 95 % zu 4-Cyanpyridin-N-oxid umgesetzt. 
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Bcispicl 3 

Oxidation von Cyclohexen zu Cyclohexenoxid 

5 20,6 g Cyclohexen und 1 g Novozym 435^ werden in dcr oben bcschriebcncn Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Untcr Riihrcn bci 45°C 
und vermindertem Druck von 70 mbar laBt man 30 g WasserstofTpcroxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlicBend 
wird 3 Stunden bei 48°C nachgenihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
10 Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
liber den Wasserabscheider abgetrennt. Cyclohexen wird mit einem Umsatz von 
100 % und einer Selektivitat von 97 % zu Cyclohexenoxid umgesetzt. 

Beispiel 4 

15 

Oxidation von Styrol zu Styroloxid 

26,3 g Styrol und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 

20 und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstofiperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 3 Stunden bei 45°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
iiber den Wasserabscheider abgetrennt. Styrol wird mit einem Umsatz von 70 % und 

25 einer Selektivitat vom 99 % zu Styroloxid umgesetzt. 
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Beispicl 5 

Oxidation von Cyclohcxanon zu Caprolacton 

24,6 g Cyclohcxanon und I g Novozym 435 c werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammcn mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 
und vcrmindertcm Druck von 40 mbar laBt man 30 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 4 Stunden bei 40°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
uber den Wasserabscheider abgetrennt. Cyclohexanon wird mit einem Umsatz von 
45 % und einer Selektivitat von 82 % zu Caprolacton umgesetzt. 

Beispiel 6 

Oxidation von Thioanisol zu M ethyiphenylsulfoxid 

18,8 g Thioanisol und 1 g Novozym 435® werden in der oben beschriebenen Ver- 
suchsapparatur zusammen mit 400 ml Butylacetat vorgelegt. Unter Ruhren bei 45°C 
und vermindertem Druck von 40 mbar laBt man 18,5 g Wasserstoffperoxid in Form 
einer 35 %-igen waBrigen Losung innerhalb von 2 Stunden zutropfen. AnschlieBend 
wird 4 Stunden bei 40°C nachgeriihrt. Wahrend der gesamten Zeit wird das bei der 
Reaktion freiwerdende und das in die Reaktion eingetragene Wasser kontinuierlich 
uber den Wasserabscheider abgetrennt. Thioanisol wird mit einem Umsatz von 93 % 
und einer Selektivitat von 93 % zu Methylphenylsulfoxid umgesetzt. 
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Patcntansnruche: 

1. Verfahren zur Oxidation von organischen Verbindungen mit Peroxycarbon- 
sauren, die in situ in Gegenwart von Enzymen durch Umsetzung von Wasser- 

5 stofrperoxid mit gesattigten aliphatischen Carbonsaureestern und/odcr Mi- 

schungen der korrespondierenden Carbonsauren und Alkohole erzeugt wer- 
den, dadurch gekennzeichnet, daB die gesattigten aliphatischen Carbonsauren 
geradkettig oder verzweigt sind und 1 bis 4 C-Atome aufweisen und die 
Alkohole die Formel 
10 R-OH 
besitzen, wobei 

R fur einen geradkettigen oder verzweigten C3-Ci 8 -Alkylrest steht, der 
gegebenenfalls durch ein oder zwei Reste OR substituiert ist, wobei 
15 R' unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen C2-C 4 -Acylrest 

bedeuten, und dessen C3-Cig-Alkylkette gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Sauerstoffatome unterbrochen ist, und 

daB das bei der Umsetzung entstehende und/oder zugefiihrte Wasser ganz 
20 oder teilweise entfernt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB gesattigte alipha- 
tische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korrespondierenden Car- 
bonsauren und Alkohole eingesetzt werden, bei denen die Carbonsauren 2 

25 oder 3 C-Atome aufweisen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB gesattigte 
aliphatische Carbonsaureester und/oder Mischungen der korrespondierenden 
Carbonsauren und Alkohole eingesetzt werden, bei denen 
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R fur einen geradkettigen oder verzweigten C 4 -C 8 -Alkylrest, einen 
Monohydroxy-substituierten C3-C6-Alkylrest, insbesondere einen co- 
Hydroxy-CVCVAIkylrest, oder einen C 3 -C 6 -Alkylrest steht, der durch 
zwei Hydroxy- oder 0-(C2-C:i)-Acylreste substituiert ist. 

5 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi Butylacetat 
und/oder Essigsaurc-Butanol-Mischungen cingesetzt werden. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, daB als Enzyme Hydrolasen, bevorzugt Esterasen, Lipasen oder 

Proteasen eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi als Enzym Candida 
antarctica eingesetzt wird. 

15 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das bei der Umsetzung entstehende und/oder dem Reaktions- 
system zugefiihrte Wasser aus dem Reaktionssystem entfernt wird, so dafi der 
Wassergehalt des Reaktionssystems bei 0,001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 

20 bis 3 Gew.-% und insbesondere 0,1 bis 2 Gew.-% liegt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB Pyridine zu Pyridin-N-oxiden, define zu Oxiranen, Sulfide zu 
Sulfoxiden und Sulfonen oder Ketone zu Estern oxidiert werden. 



25 



Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Pyridine der For- 
mel la zu Pyridin-N-oxiden der Formel I b oxidiert werden, 
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o_ 

la lb 

wobci 

n cine ganze Zahl von 0 bis 5, bevorzugt 0 bis 3 und insbesondere 1 bis 
3 ist, 

R ! gleich oder verschieden sind und H, d-Cio-Alkyl, bevorzugt C r C 6 - 
Alkyl, insbesondere CH 3 , C 3 -Ci 0 -Cycloalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cyclo- 
alkyl, C 6 -Ci2-Aryl, bevorzugt Phenyl, OH, Ci-Cio-Alkoxy, bevorzugt 
C r C 6 -Alkoxy, C(=O)-C,-C, 0 -Alkyl, bevorzugt C(=0)-Ci-C 6 - Alkyl, 
C(=O)-O-C,-C, 0 -Alkyl, bevorzugt C(=0)-0-Ci-Q- Alkyl, CN, N0 2 , 
F, CI, Br, C(=0)N(R f )2, wobei R' gleich oder verschieden sind und fur 
Wasserstoff oder einen Q-Cio-Alkylrest, bevorzugt Ci -C 6 - Alky Ires t, 
stehen, NH-C(=0)R', wobei R f die zuvor genannte Bedeutung hat, be- 
deuten, oder aber jeweils zwei benachbarte Substituenten R 1 gemein- 
sam einen C 2 -C 2 o-Alkylen- oder C 2 -C 2 o-Alkylidenrest, bevorzugt 
einen C 3 -Ci 0 -Alkylen- oder C 3 -Ci 0 -Alkylidenrest, bilden, wobei diese 
Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO oder 
CO unterbrochen sein konnen. 



10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Olefine der Formel 
Ha zu Oxiranen der Formel lib oxidiert werden, 
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Ha lib 

wobei 

5 R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig voncinander H, O-Cio-Alkyl, bevorzugt Q-C 6 - 

Alkyl C 3 -Cio-Cycloalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 6 -C l2 -Aryl, 
bevorzugt Phenyl, OH, Ci-Qo-Alkoxy, bevorzugt C r C 6 -Alkoxy, 
C(=O)-C,-C, 0 -Alkyl, bevorzugt C(=0)-C,-C 6 -Alkyl, C(=O)-0-C r 
Cio-Alkyl, bevorzugt C(=0)-0-C r C 6 -Alkyl, CN, N0 2 , F, CI, Br, 

10 C(=0)N(R , >2, wobei R' gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 

stoff oder einen Ci-Cio-Alkylrest, bevorzugt Ci-C 6 -Alkylrest, stehen, 
NH-C(=0)R\ wobei R 1 die zuvor genannte Bedeutung hat, bedeuten, 
oder aber jeweils zwei benachbarte Reste aus der Gruppe von R 2 " 5 
gemeinsam einen C2-C2o-Alkylen- oder C 2 -C2o-AlkyIidenrest, bevor- 

15 zugt einen C3-Cio-Alkylen- oder C3-Ci 0 -Alkylidenrest, bilden, wobei 

diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach durch O, COO 
oder CO unterbrochen sein konnen. 



1 1. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl Sulfide der Formel 
20 Ilia zu Sulfoxiden der Formel nib und zu Sulfonen der Formel IIIc oxidiert 

werden, 

O O 
R— S — R 8 R 7 -S — R 8 Rl-S — R 8 

y 

Ilia nib IIIc 

wobei 
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R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und H, Ci-C| 0 -Alkyl, bevorzugt C\- 
C 6 -Alkyl, C.^CurCycloalkyl, bevorzugt C3-C 6 -Cycloalkyl, oder C 6 - 
Ci2-AryK bcvor/uut Phenyl, bedeuten oder aber beide Substituenten 
R 7 und R 8 gemeinsam einen C2-C 2 o-Alkylen- oder C2-C20- 
5 Alkylidenresl, bevorzugt CrCio-Alkylen- oder C 4 -Cio-Alkylidenrest 

bildcn, wobei dicse Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach 
durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 



12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB Ketone der Formel 
10 IVa zu Estern der Formel I Vb oxidiert werden, 

O O 



R 9 C R 10 R 9 C OR 10 

IVa IVb 

wobei 



15 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und H, Ci-Cio-Alkyl, bevorzugt C\- 

C 6 -Alkyl, C 3 -C, 0 -Cycloalkyl, bevorzugt C 3 -C 6 -Cycloalkyl, oder C 6 - 
Ci2-Aryl, bevorzugt Phenyl, bedeuten oder aber beide Substituenten 
R 9 und R 10 gemeinsam einen C2-C20- Alkylen- oder C2-C20- 
Alkylidenrest, bevorzugt C3-C 10- Alkylen- oder C3-Ci 0 -AIkylidenrest 

20 bilden, wobei diese Alkylen- und Alkylidenreste ein- oder mehrfach 

durch O, COO oder CO unterbrochen sein konnen. 
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das ganze Dokument 
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RUESCH MARK ; WARWEL SIEGFRIED PROF DR (D) 
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das ganze Dokument 
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ET AL) 
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& EP 0 974 581 A (DAICEL CHEMICAL 
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das ganze Dokument 
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